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 Se determinó la acción oxidante del ión cúprico sobre la LDL humana. Los 
resultados obtenidos indicaron una profunda lipoperoxidación de la lipoproteína en base 
a su elevada concentración en sustancias reactivas con el ácido 2-tiobarbitúrico 
(TBARS) y a su alto grado de captación por macrófagos (MØ), como también por su 
aumentada migración electroforética hacia el ánodo. 
 
 Los antioxidantes utilizados ejercieron un efecto inhibitorio de la acción del 
Cu+2 de una manera variable dependiente del tipo de agente y de la concentración 
ensayada. Así, la vitamina C fue efectiva en su mas alta molaridad en cambio el butil 
hidroxi-tolueno (BHT) se presentó como un potente inhibidor en las dos 
concentraciones usadas. La vitamina E no manifestó efecto. 
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 The oxidative action of copper ion on human LDL was determinated. The results 
obtain indicated a profound lipoprotein lipoperoxidation in agreement with high 
concentration of TBARS and increased macrophage uptake, as well an augmented to 
anode electrophoretic mobility 
 The antioxidants presented different inhibitory effect which depend of agent and 
concentration utilized. Vitamin C was effective to the highest concentration and BHT 
was a powerful inhibitor of Cu+2 oxidative action in the two molarity used. Vitamin E 




 Estudios clínicos y experimentales han establecido, sin lugar a dudas, que una 
concentración elevada de lipoproteínas de baja densidad (LDL) en la sangre, está 
asociada con una acelerada aterosclerosis. Enfermedad que se caracteriza22 por lesión 
de la pared vascular que compromete la capa íntima-media, evidenciándose 
proliferación de células de la musculatura lisa arterial de estructura alterada y 
acumulación de componentes de la matriz extracelular. Acompañando todo esto, se 
encuentra una gran cantidad de colesterol presente en células o en el espacio 
intercelular. Este colesterol deriva principalmente de las LDL circulantes, las que 
eventualmente han podido ingresar en mayor cantidad a la pared vascular en un punto de 
interrupción del endotelio1, debido al daño del tejido causado por algún agente agresor 
como por ej. la hipertensión.  
 
 La mayor oferta de colesterol a la pared arterial favorece el ingreso de este 
componente a las células mediante dos vías diferentes: una regulada, que corresponde a 
la captación de la LDL por receptores celulares específicos7 para ella y otra no regulada, 
presente en monocitos y macrófagos (MØ), que corresponde a un tipo diferente de 
receptor26 denominado "scavenger", que no reconoce a la LDL nativa. Es a través de 
este último receptor que el colesterol ingresa masivamente a los macrófagos, 
almacenándose en forma esterificada en grandes gotas citoplasmáticas, dándoles un 
aspecto muy particular que ha dado por llamarse "células espumosas". Las placas o 
lesiones ateroscleróticas son ricas en ellas25, desde las tempranas estrías grasas que son 
depósitos focales de pequeñas cantidades de células de musculatura lisa arterial y de 
lípidos, pasando por las placas fibrosas cuyo volumen las hace sobresalir hacia el lumen 
favoreciéndose la obstrucción vascular para llegar finalmente a la lesión complicada con  
necrosis, calcificación y trombosis. 
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 Los receptores scavenger son particularmente ávidos de la LDL que ha 
experimentado una modificación estructural. Se ha demostrado "in vitro" que cultivos 
de macrófagos26 captan rápidamente a la forma acetilada y aceto-acetilada de la 
lipoproteína, como también a la LDL oxidada. Se han acumulado20 evidencias que 
sugieren la existencia "in vivo" de esta última especie modificada y de su importancia en 
la generación de la lesión aterosclerótica. 
 
 Los principales tipos de células presentes en la pared arterial (endoteliales, 
musculares lisas y macrófagos residentes) pueden oxidar a la LDL. Este proceso afecta 
profundamente a los ácidos grasos no saturados que forman parte de la porción lipídica 
de la lipoproteína9. Como resultado se obtiene una cantidad variable de fragmentos 
hidrocarbonados cortos, algunos de ellos unidos covalentemente a la apo-proteína B, 
que son detectados mediante su alta reactividad con el ácido 2-tiobarbitútico. 
 
 Así, los tres tipos de las principales células presentes en la pared arterial son 
capaces de modificar a la LDL transformándola en una especie molecular reconocible 
por el receptor scavenger. La acción de las células sobre la LDL presenta una etapa 
inicial común: la peroxidación de los ácidos grasos insaturados presentes en la porción 
lipídica de la LDL. El proceso se inicia por el ataque de una especie química 
suficientemente reactiva  (radical libre) como para sustraer un H metilénico de la 
cadena hidrocarbonada de un ácido graso, este paso es facilitado por la existencia de un 
doble enlace adyacente al sitio de ataque. El grupo -C
-
H- obtenido se estabiliza 
mediante un reordenamiento molecular que origina un dieno conjugado, el cual en 
condiciones aeróbicas reacciona con el O2 produciéndose un radical peróxido (ROO
-
) 
que puede derivarse a peróxidos cíclicos los que por hidrólisis dan fragmentos 
hidrocarbonados de cadena corta de marcada reactividad, entre ellos el malondialdehído 
(MDA) es de señalado interés6. 
 
 La modificación de la lipoproteína es estimulada por la presencia en el medio de 
incubación de cantidades micromolares de algunos metales10, como el cobre o hierro. 
Este último participaría en la peroxidación lipídica como un complejo en el que estarían 
presentes las dos formas del hierro Fe (II) y Fe (III), actuando como catalizadores de la 
reacción de Fenton: 
 
   Fe(III) + O2
-                         Fe(II) + O2 






 La acción catalítica del hierro facilitaría la conversión del radical superóxido   
(O2
-) y del peróxido de hidrógeno (H2O2), a radical hidroxilo (OH
-) una especie química 
frecuentemente asociada con el inicio de la peroxidación lipídica28. Por su parte el 
cobre está ampliamente distribuído en la naturaleza y es un elemento esencial ya que es 
cofactor común para muchas enzimas incluyendo oxidasas y oxigenasas. A igual que el 
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hierro, el cobre actúa como catalizador de la generación de formas de oxígeno muy 
reactivas28 que peroxidan a los lípidos, entre otros a los constituyentes de las 
menbranas biológicas. 
 
 La oxidación confiere a la LDL características de toxicidad celular de particular 
importancia en el desarrollo de la estría grasa y de la lesión aterosclerótica avanzada4. 
La lipoperoxidación de la LDL puede iniciarse por la acción de radicales libres 
formados en el metabolismo celular normal. Entre ellos son los derivados del oxígeno, 
como el superóxido (O2
-
) o el hidroxilo (OH-), de gran protagonismo en dicho proceso 
degradativo9. Como contrapartida a la formación de estos radicales libres está la acción 
"protectora" de enzimas (superóxido dismutasa, catalasa, etc.)8 que transforman ya sea 
al propio radical, o bien, a alguno de los productos originados por el. También en este 
sentido reviste importancia la acción de antioxidantes normalmente existentes en los 
sistemas biológicos, como las vitaminas C o ácido ascórbico y la E o -tocoferol. 
 
 El ácido ascórbico puede disminuir la degradación oxidativa de los lípidos por 
su habilidad en reaccionar con radicales libres5. Así el ascorbato reacciona rápidamente 
con los radicales superóxido (O2
-
) o con el hidroperoxil (HO2
-
) y aún mas rápidamente 
con el hidroxilo (OH
-
), para dar semidehidro-ascorbato, un radical que no es 
particularmente reactivo y que puede descomponerse en ascorbato y dehidro-ascorbato8. 
 





, su mayor acción como antioxidante es la capacidad que tiene para 
combinarse con los radicales peroxi (RO2
-
) y alcohoxi (RO
-
), cediéndoles su lábil H. 
Esto trae como consecuencia la interrupción de la cadena de peroxidación, por 
sustracción de los radicales de propagación8. 
 
 También antioxidantes sintéticos pueden proteger a los sistemas biológicos de la 
degradación oxidativa. Entre ellos tenemos al butil hidroxi-tolueno (BHT), un fenol 
que con frecuencia es adicionado a los alimentos como preservante. Su acción 
antioxidante es similar a la de la Vit.E: dona eficientemente un átomo de H a un radical 
peroxi o alcohoxi, interfiriendo con la propagación de la peroxidación lipídica9. El 
radical oxigenado así producido tiene una reactividad insuficiente para sustraer H 
debido a la deslocalización del electrón no apareado dentro de la estructura del anillo 
aromático.  
 




)                      A-O
-
 + RO2H (ROH) 
 
 El presente trabajo se planéo con el objetivo de estudiar la acción de diferentes 
antioxidantes sobre la modificación de la LDL humana inducida por el ión cúprico. En 
el se determinará el contenido de los productos de oxidación, como el maloldialdehído, 
que presentan reactividad con el ácido 2-tiobarbitúrico (test de TBARS), obtenidos de la 
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LDL humana incubada con el Cu+2, en ausencia y presencia de antioxidantes que serán 
ensayados en diferentes concentraciones. También se determinará la degradación por 
MØ de la LDL obtenida en cada una de las incubaciones y se estudiará el 
comportamiento electroforético de ellas, como una medida de la alteración estructural 
experimentada por la LDL y manifestada por el cambio de su carga eléctrica. 
 
MATERIAL Y METODOS 
 
 Los reactivos utilizados fueron de las casas Merck (Darmstadt, Alemania) y 
Sigma Chem. Co. (St. Louis, MO, USA). El 125INa fue de Amersham (Arlington, IL, 
USA) y los medios de cultivo fueron de Gibco Laboratories (Grand Island, NY. USA). 
 
OBTENCION DE LDL HUMANA Y DE MACROFAGOS 
 
 Se colectó sangre de individuos normales adultos después de un ayuno de 12 
horas. Esta fue recibida sobre EDTA 1mg / ml y benzamidina 2 mM y los plasmas se 
obtuvieron por centrifugación a 1000 x g durante 30 min, en una centrífuga refrigerada 
Sorval GLC-2B de Dupont Instrum. (Newton, Coon, USA). 
 
 Los plasmas se colocaron en tubos de polialómeros de 10 ml (16,1 x 81,4 ml) 
Beckman (Palo Alto, CA, USA) y su densidad se ajustó con KBr sólido. Las fracciones 
lipoproteicas se obtuvieron secuencialmente por centrifugación a 39000 rpm (100000 x 
g) a una temperatura de 20ºC, en un rotor de ángulo fijo Ti-50 en una centrífuga 
Beckman L2-65B de acuerdo al método indicado con anterioridada. La LDL obtenida se 
dializó a 4ºC contra buffer fosfato-solución salina (PBS) que contenía 0.01 % de EDTA. 
Se la radio-yodinó de acuerdo a Salacinski25 dejando su actividad específica en 40000 
cpm / ng proteína. 
 
 Toda la manipulación de macrófagos se llevó a cabo en una campana de flujo 
laminar vertical Cole Palmer Instr. Co. (Chicago, IL, USA) y el operador estuvo 
provisto de guantes asépticos. El material de laboratorio, las soluciones y los medios de 
cultivo utilizados fueron estériles y en las diversas etapas se usó tubos de plástico 
convenientemente tapados. Los macrófagos (MØ) se obtuvieron por lavado con PBS a 
4ºC de la cavidad peritoneal de ratones machos adultos de 25 g, siguiendo el 
procedimiento indicado anteriormente14. 
 
MODIFICACION OXIDATIVA DE LA LDL 
 
 Se llevó a cabo utilizando como agente modificante a un oxidante como el ión 
Cu+2 en una concentración de 5 µM obtenida de una solución 0,4 mM de CuSO4, en un 
volumen final de 1 ml del medio Ham F-10. El ión Cu+2 se dejó actuar sobre la LDL 
durante 24 h a una temperatura de 37ºC. Las muestras se trabajaron en duplicado. 
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 Terminado el tiempo en que se hizo actuar el agente modificante, se removió el 
medio de incubación y en diferentes alícuotas de él se cuantificó la magnitud de la 
modificación experimentada por la LDL, utilizando la metodología siguiente: 
 
1.-Concentración de sustancias reactivas con el ácido 2-tiobarbitúrico 
 
 En la peroxidación de los ácidos grasos insaturados, incluídos los que forman 
parte de la LDL, se generan aldehídos. Entre ellos está el malondialdehído (MDA) cuya 
concentración puede ser determinada por su reacción con el ácido 2-tiobarbitúrico 
constituyendo el test de TBARS. Este se llevó a cabo mediante la técnica de Schuh24 
que se realizó en 500 µl (50 µg de LDL) del sobrenadante obtenido en la incubación con 
el agente modificador. Los valores obtenidos se expresaron como nm de MDA / mg de 
LDL utilizando al 1,1,3,3 tetrametoxi-propano 50 mM como patrón. Se realizó el 




 Para determinar si la modificación oxidativa de la LDL se reflejaba en el 
comportamiento eléctrico de esta macromolécula, se le sometió a una electroforesis en 
gel de agarosa al 0,6% en buffer barbital 0,05 M de pH 8,3. Se utilizó 15 µl (1,5 µg de 
LDL) del medio de incubación obtenido en la etapa de modificación, incluyéndose un 
carril que contenía LDL nativa. La electroforesis se realizó en una unidad LKB 
(Bromma, Suecia) y las condiciones de la corrida fueron 300 volts y 20 ampers en un 
tiempo de 4 h, suficiente para que el colorante de referencia (azul de Br-fenol) alcanzara 
el borde superior del gel. Este fue fijado durante 30 min en ác. acético glacial al 5% en 
etanol 5%. La movilidad electroforética relativa (Mr) quedó expresada como la distancia 
en cm recorrida por la muestra, sobre la distancia en cm recorrida por el colorante. 
 
3.-Degradación por macrófagos 
 
 La LDL modificada es especialmente atractiva a los MØ, que la degradan con 
gran avidez. Así, una preparación fresca de macrófagos se incubó a 37ºC durante 5 h 
con 5 µg de 125I-LDL previamente modificada por Cu+2. Al finalizar este tiempo se 
determinó en el medio de incubación: a) proteínas por método de Lowry-Deoxicolato 
(DOC)15 utilizando albúmina bovina como patrón b) los productos solubles de la 
degradación, obtenidos después de precipitación con ác. tricloroacético27. Se incubó 
blancos sin macrófagos para que por diferencia de las cpm obtenidas en las muestras, se 
pudiera calcular la LDL degradada por los MØ. Los resultados quedaron expresados 
como µg de LDL degradada / mg proteína / 5 h y se analizaron estadísticamente por el 
test de "t" de Student a un nivel de significancia del 5%. 
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EFECTO DE AGENTES ANTIOXIDANTES 
 
 Para determinar como afectan compuestos antioxidantes a la acción 
modificadora ejercida sobre la LDL humana por el ión cúprico, se dispuso en una placa 
de cultivo de 24 pocillos 100 µg de 125I-LDL en cada uno de ellos y se repitió el 
procedimiento indicado en la etapa de "Modificación Oxidativa" con la diferencia que 
además se agregó los siguientes agentes antioxidantes, cuyas concentraciones finales 
fueron: 
 
 a) ác. ascórbico:        50 y 100          µM 
 b) vitamina E:           50, 100 y 250  µM 
 c) BHT:                     10 y 25            µM 
 
 Terminada la incubación a 37ºC por 24 h se determinó la magnitud de la 
modificación utilizando la metodología señalada en la etapa de "Cuantificación de la 




Reactividad con el ácido 2-tiobarbitúrico 
 
LDL incubada con ión cúprico 
 
 En la Tabla I se han ordenado los resultados obtenidos al incubarse la LDL 
humana con ión cúprico 5 µM. Ellos muestran el marcado efecto oxidante del Cu+2 
ejercido sobre la lipoproteína, lo que se puede apreciar por el aumentado valor del test 
de TBARS en comparación con el encontrado en la LDL no modificada (nativa). 
 
 La adición de un antioxidante indujo un efecto protector a la lipoperoxidación de 
la LDL y éste tuvo una magnitud variable dependiendo del tipo de compuesto 
adicionado y de su molaridad. Así, la Vit. E no ejerció ninguna acción atenuadora de la 
peroxidación de la LDL. Tampoco la Vit. C disminuyó la generación de MDA 
provocada por el ión cúprico 5 µM, cuando fue utilizada a una concentración de 50 µM. 
 
 Pero este mismo antioxidante presentó un efecto protector a la acción del ión 
cúprico, cuando su concentración en el medio de incubación fue de 100 µmoles / l. 
Vemos como en este caso la producción de las sustancias reactivas con el ácido 2-
tiobarbitúrico estuvo en un nivel significativamente menor (p<0,001) que el observado 
cuando la lipoproteína se incubó sólo con el Cu+2. 
 
 El BHT fue el antioxidante mas efectivo para contrarrestar la generación de 
MDA proveniente de la LDL humana, bajo la acción del ión cúprico 5 µM. Esta estuvo 
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muy significativamente disminuída (p<0,005) en las dos concentraciones usadas del 
butil hidroxi-tolueno. Lo expuesto se puede apreciar fácilmente en la Figura Nº 1. 
 
Degradación por macrófagos 
 
LDL incubada con ión cúprico 
 
 En la Tabla II se presentan los valores en µg LDL degradada por mg de proteína 
en 5 horas de incubación con una preparación fresca de macrófagos de ratón. Se observa 
como el tratamiento con ión cúprico 5 µM aumentó de una forma altamente significativa 
(p<0,001) la captación de la lipoproteína en relación a la LDL nativa, siendo esto 
indicativo de la profunda transformación de la porción lipídica de la LDL bajo la acción 
del Cu+2. 
 Cuando se agregó al medio de incubación un agente antioxidante, el efecto del 
Cu+2 sobre la lipoproteína, medido de acuerdo a la degradación por MØ, se modificó en 
forma variable: la vitamina E en sus dos concentracionesno no ejerció acción inhibitoria 
de la oxidación de la LDL por el ión cúprico 5 µM.  
 
 El ácido ascórbico 50 µM no modificó la capacidad oxidante del cobre iónico 
pero si lo consiguió cuando su concentración se duplicó en el medio de incubación: 
vemos como la captación por Ø de la LDL estuvo notablemente dismunuída (p<0,001) 
en estas condiciones. Esta inhibición también se presentó cuando el BHT fue el agente 
antioxidante, aún en la menor concentración utilizada. Las acciones inhibitorias de los 
compuestos antioxidantes utilizados en este trabajo, sobre la oxidación de la LDL por el 




LDL incubada con ión cúprico 
 
 En la Tabla III se han agrupado los valores de la movilidad electroforética 
relativa (Mr) obtenida cuando la LDL humana se sometió a la acción del Cu+2 5 µM: la 
lipoproteína manifestó un notable desplazamiento (5,2 cm) hacia el ánodo si la 
comparamos con la distancia de 1,6 cm recorrida por la LDL original. 
 
 El efecto de los antioxidantes utilizados en este trabajo, varió según el 
compuesto empleado. Así, el -tocoferol no redujo la migración hacia el lado positivo, 
provocado por el tratamiento con Cu+2. Los otros antioxidantes presentaron capacidad 
de reducir la migración hacia el ánodo de la LDL oxidada: 
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Vit. E       50 µM          4,4 cm 
              250  µM          4,2 cm 
Vit. C      50  µM          2,3 cm 
BHT        10  µM          2,3 cm 




 La lesión aterosclerótica se caracteriza por el depósito anormal de colesterol en 
la íntima-media arterial. Este depósito depende de diferentes factores22, siendo las 
características estructurales de la LDL fundamentales en la etiología de la lesión porque 
ellas determinan su afinidad por los componentes de la pared vascular3,13 y también 
porque la hacen mas o menos atrayente a monocitos y macrófagos residentes de la pared 
arterial. Así, modificaciones estructurales de esta lipoproteína la pueden convertir en 
una molécula con una mayor capacidad aterogénica. 
 Se ha podido demostrar que la LDL experimenta "in vivo" modificaciones 
oxidativas20 y que el uso de inhibidores de esta oxidación retarda el progreso de la 
lesión aterosclerótica12. La LDL se modifica oxidativamente "in vitro" al someterla a 
incubación con células como: las endoteliales, las de musculatura lisa arterial, los 
macrófagos, etc. También por autoxidación, en presencia de metales de transición como: 
cobre, hierro, manganeso, etc. Esta modificación afecta principalmente a los ácidos 
grasos insaturados  constituyentes de la lipoproteína, éstos sufren una ruptura durante el 
proceso oxidativo que dá como resultado un gran número de fragmentos 
hidrocarbonados de bajo peso molecular, cuya concentración puede ser medida a través 
del test de TBARS. 
 
 Las lipoproteínas después de haber sido modificadas oxidativamente por la 
acción de células o de iones metálicos, se transforman en moléculas que son 
activamente captadas, internalizadas y degradadas por los macrófagos. La magnitud de 
esta degradación es un muy buen índice del grado de modificación experimentado por la 
LDL. 
 
 Cuando se utilizó al ión cúprico como inductor de la lipoperoxidación de la 
LDL, obtuvimos como resultado que el nivel de la concentración de fragmentos 
hidrocarbonados (TBARS) derivados de la acción oxidante del Cu+2 sobre los ác. 
grasos no saturados contenidos en la LDL, fue significativamente mayor (90,8 nm MDA 
/ mg LDL) que el presentado por la lipoproteína nativa. Este valor se ubica dentro del 
rango reportado por otros investigadores, inclusive en un menor tiempo de 
incubación29. 
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 El destino degradativo de la LDL oxidada por el Cu+2 fue marcado por una 
notable capacidad para ser reconocida por los macrófagos como vemos en la Tabla II. El 
valor obtenido de 4,5 µg de LDL degradada / mg proteína en cinco horas de incubación, 
superó con holgura al encontrado cuando las células endoteliales fueron las causantes 
del cambio oxidativo de la lipoprteína humana16. Esto hablaría en favor de la diferente 
naturaleza de la alteración estructural provocada por estos dos agentes modificantes 
sobre la molécula lipoproteica, que la transforman en especies químicas de diferente 
recepción por la superficie de los macrófagos. 
 
 La peroxidación de los ácidos grasos no saturados se desencadena por la acción 
de radicales libres presentes en los sistemas biológicos. Las células cuentan con 
mecanismos de protección contra estas especies químicas tan reactivas. Entre estos cabe  
mencionar a8: a) Sistemas enzimáticos: como catalasas, peroxidasas, superóxido 
dismutasa, etc; b) Moléculas pequeñas: como vitamina C y E, glutatión, ácido úrico, etc; 
c) Proteínas secuestradoras de iones metálicos. 
 
 Los radicales libres derivados del oxígeno, en particular el superóxido (O2
-
), 
están involucrados en la patogénesis del daño isquémico celular. Su acción es 
habitualmente inhibida por compuestos antioxidantes como también por la adenosina 
que presenta un efecto citoprotector a la isquemia, mediante un mecanismo relacionado 
con la activación de enzimas antioxidantes (SOD, catalasa, etc.)16. Se ha determinado 
que la inducción de la síntesis de NO en los macrófagos suprime la oxidación  mediada 
por células, de la LDL2.  
 
 En el presente trabajo se utilizó a la vitamina C como inhibidor de la acción 
modificante oxidativa que ejerce el ión cúprico sobre la LDL humana. Entre sus 
funciones se cuenta la de ser cofactor de diferentes enzimas y su capacidad antioxidante 
está basada en la habilidad que posee para reaccionar con radicales libres, originando 
compuestos de baja reactividad como el dehidroascorbato8. 
 
 Cuando el agente modificador utilizado fue el ión cúprico, la vitamina C se 
mostró como un muy eficiente inhibidor de la acción de este ión, a la mayor 
concentración usada (100 µM), tal como se puede observar en la Tabla I. Así mismo, la 
degradación por macrófagos de la LDL incubada con Cu+2 y con la concentración 
indicada de ácido ascórbico, no se puso de manifiesto. Nuestros resultados confirman 
que la vitamina C presenta un poderoso poder antioxidante en los compartimentos 
biológicos5 esta propiedad sería dependiente de la concentración de la vitamina presente 
en el medio de cultivo y de la naturaleza del agente oxidante empleado. 
 
 También utilizamos a la vitamina E como compuesto antioxidante. Esta acción 
se basa en su capacidad para reaccionar con radicales peroxi y alcohoxi provenientes de 
la peroxidación lipídica, de esta manera se interrumpe el proceso degradativo al retirarse 
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estos radicales de propagación9. La capacidad antioxidante del -tocoferol se ha 
relacionado con la protección al daño aterosclerótico de la pared arterial19. 
 
 Al modificar a la LDL humana con Cu+2, la adición de vitamina E en las 
concentraciones utilizadas en este trabajo, no ejerció efecto inhibitorio de la acción 
degradativa de este ión. Por consiguiente la degradación por macrófagos de la LDL 
obtenida en estas condiciones, apareció tan elevada como la observada en ausencia de la 
vitamina, como se muestra en la Tabla II. Este resultado está parcialmente de acuerdo 
con lo encontrado por otros autores18, los que han reportado que la LDL proveniente de 
conejos alimentados con una dieta rica en colesterol y a la vez con un suplemento de 
vitamina E, al ser incubada con Cu+2 5 µM generó una cantidad de MDA 
significativamente menor que la LDL aislada de conejos con dieta enriquecida con 
colesterol pero sin vitamina E: esto es indicativo que ésta disminuyó el grado de 
oxidación de la lipoproteína. 
 
 En este mismo reporte, sin embargo, cuando el tiempo de incubación con ión 
cúprico superó las 10 horas, el valor de TBARS no es diferente en los dos grupos 
experimentales, mostrando que el efecto antioxidante de la vitamina E es de corta 
duración. Cabe señalar que el Cu+2 se caracteriza por su capacidad de consumir al -
tocoferol17. En este punto debemos recordar dos hechos: primero, que la determinación 
de TBARS en el presente trabajo se realizó después de 24 horas de incubación (sería de 
interés plantear un experimento a menor tiempo de incubación) y segundo, que la acción 
de la vitamina E se llevó a cabo simultaneamente a la del ión cúprico y no en un 
tratamiento previo, como es el caso del trabajo citado.  
 
 También estudiamos la acción protectora de un antioxidante sintético, el butil 
hidroxi-tolueno (BHT) ó 2,6-diterbutil-4-metil-fenol, sobre la degradación lipídica de 
la LDL humana ejercida por el ión cúprico. Este compuesto antioxidante de usual uso en 
la preservación de alimentos, como todos los compuestos fenólicos y amínicos 
utilizados con este fin, tienen la capacidad de donar el H de su grupo funcional, a un 
radical libre evitando así la acción degradativa de éste9. 
 
 El efecto protector del BHT a la oxidación de la LDL inducida por el ión cúprico 
se puso de manifiesto en las dos molaridades probadas. Podemos observar que el % de 
inhibición de la oxidación fue de 89,1 y 94,9, respectivamente. En la literatura ha sido 
reportado un 60% de inhibición para una concentración de1 µM de BHT21. Cabe 
señalar que la concentración mas elevada de butil hidroxi-tolueno fue la que disminuyó 
en mayor proporción la cantidad de sustancias reactivas con el ácido 2-tiobarbitúrico 
(TBARS). Así, la capacidad antioxidante del BHT parece ser dependiente de su 
concentración. 
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 El efecto ejercido por el Cu+2 sobre la movilidad en un campo eléctrico de la 
LDL humana apareció de igual cuantía que la obtenida con las CE14. Este resultado está 
de acuerdo con lo reportado por otros autores cuando incuban a la lipoproteína con 
células de musculatura lisa arterial o con ión cúprico: en ambos casos el desplazamiento 
hacia el ánodo fue semejante, al practicarle una alectroforesis en gel de agarosa al 0,5% 
en buffer barbital pH 8,611. De los antioxidantes utilizados la vitamina C y el BHT 
tuvieron la capacidad de contrarestar el efecto inductor de electronegatividad ejercido 
por el  Cu+2, pero no ocurrió lo mismo con la  vitamina E.  
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Tabla I.-Concentración de TBARS de la LDL humana modificada por ión cúprico. 




             LDL                               ANTIOXIDANTE   TBARSa 
 
___________________________________________________________________ 
Nativa          34,1   ± 2,0  
Incubada con Cu+2        90,8   ± 7,2  
                                       + Ac. Asc.     50 µM   105,9  ± 11,1  
                                       +       100 µM   **4,9  ± 0,5  
                                       + Vit. E         50 µM   102,7  ± 5,1  
                                       +                  100 µM   106,9  ± 13,0  
                                       +                  250 µM   98,6    ± 8,1  
                                       + BHT           10 µM   **9,9  ± 0,6  
                                       +                    25 µM   **7,3  ± 0,2  
 
Los valores son la media de 3 experimentos separados, cada uno en duplicado, ± DS 
  a Expresados como nm MDA / mg LDL 
  *p<0,001 con respecto a LDL nativa 
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Figura 1.-Acción de antioxidantes sobre la concentración de TBARS de la LDL 
humana incubada con ión cúprico 
Los valores son la media de 3 experimentos separados, cada uno en duplicado, ± DS 
*p<0,001 vs LDL nativa         **p<0,001 vs LDL incubada con Cu+2 
a: 100 µM        b: 10 µM         c: 25 µM 
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Tabla II.-Degradación por macrófagos de la LDL humana modificada por ión 




              LDL                           ANTIOXIDANTE                   DEGRADACIONa 
 
___________________________________________________________________ 
Nativa         1,50     ± 0,15  
Incubada con Cu+2       *4,50   ± 0,51  
                                       + Vit. C    50  µM   3,17     ± 0,15  
                                       +             100  µM   **0,42 ± 0,05  
                                       + Vit. E    50  µM   3,83     ± 0,40  
                                       +             100  µM   4,28     ± 0,26  
                                       +             250  µM   3,38     ± 0,37  
                                       + BHT      10  µM   **0,41 ± 0,03  
                                       +               25  µM   **0,70 ± 0,08  
 
Los valores son la media de 3 experimentos separados, cada uno en duplicado, ± DS 
aEstán expresados como µg LDL degradada / mg proteína / 5 h de incubación 
  *p<0,001 con respecto a LDL nativa 









Figura 2.- Modificación por antioxidantes de la degradación por macrófagos de la 
LDL humana incubada con ión cúprico 
Los valores son la media de 3 experimentos separados, cada uno en duplicado, ± DS 
*p>0,001 vs LDL nativa              **p<0,001 vs LDL incubada con Cu+2 
a: 100 µM            b: 10 µM           c: 25 µM 
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Tabla III.-Comportamiento electroforético de la LDL humana incubada con ión 




               LDL                          ANTIOXIDANTE               Mra 
 
___________________________________________________________________ 
Nativa         0,31  
Incubada con Cu+2       1,00  
                                       + Vit. C       50 µM   0,44  
                                       + Vit. E       50 µM   0,85  
                                       +               250 µM   0,84  
                                       + BHT        10 µM   0,44  
                                       +                 25 µM   0,46  
 
a Corresponde a: cm recorridos por la muestra / cm recorridos por el colorante (5,2 cm) 
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